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INTRODUCCION

Etimoldgicamente la palabra hepatitis quiere decir Inflamacion del higado™. A lo largo de la
historia y con los avances cientificos se llegaron a distinguir varios tipos de hepatitis, mas de origen
infeccioso, otras secundarias a toxicos y las debidas a causas organicas y/o genéticas.

Dentro de estos grupos han adquirido preponderancia las de origen infeccioso, debido a una
mayor liberalidad en las relaciones interpersonales, un aumento en la drogadiccion por via parenteral
y un mayor intervencionismo sanitario.

Al conocer el agente infeccioso, sus medios de trasmisién y las medidas profilacticas
pertinentes se podrian lograr que disminuyera su incidencia significativamente.

Dentro de los agentes causales de hepatitis infecciosa se encuentran diferentes virus, unos de
ellos hepatotréficos: A, B, C, D y E y otros sistéemicos con afectacion hepéatica secundaria
(Epstein-Barr, citomegalovirus, etc)

En este trabajo nos vamos a referir al virus de la hepatitis C (VHC) cuya identificacion fue
realizada en 1988 por los investigadores de Chiron Corporation. Hasta esa fecha se hablaba de
hepatitis no A no B asociada a transfusiones.

El VHC es analogo a los flavivirus con genoma RNA de mas de 9.000 nucledticos (similar a
los virus de la fiebre amarilla y del dengue) Fue aislado en EEUU en junio de 1995, a principios del
96 en Espafia en la Fundacion Jiménez Diaz, se ha aislado y clonado ese mismo virus. Tiene un
periodo de incubacion de 7 a 8 semanas. Su curso frecuentemente esta marcado por elevaciones
fluctuantes de las transaminasas séricas, suelen guardar ambas una relacion de AST/ALT < 1. Podria
ser el origen de un 30% de las hepatitis cronicas.

En Hemodidlisis (HD) la probabilidad de evolucion a la cronicidad de la hepatitis C es
superior al 50% de los casos, aunque éstos puedan estar asintomaticos durante muchos afios.
Conduce a cirrosis en un 20% de los casos. Existe estrecha relacion entre la infeccion por virus C y
hepatocarcinoma.

Los métodos inmunoldgicos de deteccion de segunda y tercera generacion del anti HVC son:
el Elisa 11 (anticuerpos totales y anticuerpos IgM) y el Inmunoblost (Riba Il) de confirmacion, de
coste elevado y sensibilidad mas baja que el método Elisa y actualmente se utiliza el método de
reaccién en, cadena polimerasa (PCR) para conocer la replicacion viral.



El antiHVC con frecuencia aparece tras la enfermedad aguda y generalmente al sexto mes de
la exposicion esta presente en el suero, aunque el virus C puede sobrevivir en la sangre del enfermo
hasta 9 afios mas.

Las tasas de hepatitis son muy altas en todo el mundo, 400 millones de personas la padecen y
también son altas en nuestro pais, casi 1,5 millones en Espafia.

En nuestra comunidad autdnoma (Asturias) se detecta el VHC para todos los donantes de
sangre a partir de enero de 1990, siendo el porcentaje de hepatitis C detectada por el método Elisa 1
en la poblacion sana (donantes de sangre) de un 2% en esa fecha. Actualmente se aplica el método
Elisa 3 y el porcentaje detectado en el afio 1995 fue del 0,3%,

El VHC tiene una distribucion universal. Su trasmision es percutanea; las otras vias de
trasmision identificados hasta el momento son la parenteral, trasfusiones, drogadiccion,
hemodialisis, cirugia y via sexual en homosexuales Las vias feco-oral y maternofetal no estan
demostradas aunque se sospecha que pueden existir, ya que hay casos n expuestos a riesgo parenteral
y que contrajeron la enfermedad.

En la unidad donde trabajamos Ilamé nuestra atencion, que los pacientes que se
seroconvertian en VHC positivos eran aquellos que, estando vacunados y revacunados de la hepatitis
B, no hablan sido respondedores y otros se hallaban en periodo de vacunacion. Consultadas otras
unidades de HD de la provincia sobre éstos datos expuestos, pudimos ver que habla similitud.

Este hecho nos motivo a realizar este estudio, con el objetivo de averiguar si existe relacion
entre positividad para el VHC y negatividad de los anticuerpos de superficie de la hepatitis B
(AcHBSs), trasfusiones y trasplante renal.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron la totalidad de pacientes a tratamiento con Hemodidlisis periddica de las
unidades: Hospital Cruz Roja de Oviedo, Hospital General de Asturias en Oviedo, Hospital Cruz
Roja de Gijon y Hospital de Cabueries de Gijon.

Se realizd un estudio retrospectivo de casos y controles. N= 159.

1) CASOS:

Se seleccionaron como casos la totalidad de pacientes que presentaban anticuerpos VHC+ de
4 unidades de Hemodialisis de Asturias (n1=45 personas)

Todos se dializaban en monitores separados del resto de los pacientes de la unidad,
destinados solo para el uso de los VHC+.

Se realizan 2 turnos de hemodialisis en las maquinas y se mantiene una limpieza y asepsia
rigurosa

2) GRUPO CONTROL:

Se configurd con los pacientes VHC- de las mismas unidades de hemodialisis. (n2= 114
personas)

Toda la muestra tenia realizadas las determinaciones sanguineas: VHC, anticuerpos del core
de la hepatitis B (AcHBc), AcHBs, antigeno de superficie (AgHBS) y transaminasas (AST, ALT).

La serologia del virus C fue detectada por el método inmunoenzimatico Elisa 2 y confirmada
por el método inmunoblot recombinante Riba 2.
Los pacientes incluidos en la muestra que tenian antiHbs



Fueron vacunados contra la Hepatitis B con 40 - 40 y 40 mcg de vacuna hepatitis B (Engerix)
alos 9, 1y 6 mesesy revacunados al mes a los no respondedores con 40 mcg hasta 5-6 dosis.

Se confeccion6 una hoja de recogida de datos (anexo 1) individualizada, para hacer
seguimiento de la evolucion de cada paciente como para recoger los datos de posible administracion
de trasfusiones y la existencia o no de trasplante renal.

Para el andlisis estadistico de los datos se utilizd el test de Chi-cuadrado y la Z de
comparacion de proporciones independientes. Asimismo se calculé la ODDS RATIO de las distintas
variables analizadas. El procesamiento estadistico se realiz6 con el programa informatico True
Epistat.

RESULTADOS

Los 45 pacientes con VHC+ representan el 28,3% del total de la poblacion sometida a
Hemodialisis en las 4 unidades estudiadas (N= 159) y presentandola mas del doble, de varones que
de mujeres (relacion 2,46: 1)

Las caracteristicas de los pacientes de cada grupo pueden verse en la tabla 1.
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Ninguno de los pacientes VHC+ present6 una hepatitis activa, hallandose alteraciones en las
pruebas hepaticas en 18 casos (40%); los pacientes del grupo control (VHC-) tenian alteradas las
pruebas hepaticas 4 (3,5%)

El antigeno de superficie (Ag Hbs) en toda la muestra era negativo.

Entre los VHC+ (n1=45) habian sido trasfundidos 38 de los cuales 24 (63, 1 %) fueron antes
de 1990, y 14 (36,8%) después de 1990. En el grupo control (n2= 114) se trasfundié a 7 1 personas;
de ellas 8 (11,3%) recibieron la trasfusion antes de 1990 y 63 (88,7%) después de 1990.

Del total de trasfundidos antes de 1990, el 75% presentaban VHC+ mientras que esa
proporcion era solo del 18,2% entre los trasfundidos después de 1990 siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0,000) (tabla 2)
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La ODDS RATIO es para los transfundidos independientemente del afio de 3,28 o lo que es
lo mismo, la transfusion implica un riesgo 3,28 veces mayor de ser VHC+ que la no trasfusion.

El 20% del grupo casos presentaban inmunidad frente al virus de la Hepatitis B, por lo que
no fueron vacunados, y el 80% restante estaban vacunados y revacunados; de éstos un 57,7% no
tuvieron respuesta. En el grupo control fueronvacunados el 63,15 (el 15,78% tenian inmunidad
previa) siendo respondedores el 36,84%. El 21% restante estaba en periodo de vacunacion.
Estadisticamente resulta significativo la relacion existente entre ser no respondedor a la vacunacion

Hepatitis B y ser VHC+ con un p=0,0004 (tabla 3)
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No se hallaron diferencias significativas entre los casos (VHC+) y el grupo control (VHC-)
que tenfan el anticuerpo del core+; (p=0,677) (tabla 4)
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Con respecto al trasplante renal, en el grupo casos (n1=45) habian sido trasplantados 29
pacientes de los que 10 (34,4%) lo fueron antes de 1990 y 19 (65,6%) después de 1990; Mientras
que en el grupo control (n 2= 114) habian sido trasplantados 10 pacientes: 2 (20%) antes de 1990y 8
(80%) después de 1990.

De los trasplantados antes de 1990 (12 pacientes) 10 (83,3%) presentaban VHC+, lo que
también ocurria en el 70,3% de los trasplantados después de 1990, no siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p=0,64)

Comparando trasplantados VHC+ con trasplantados VHChallamos una ODDS RATIO de
18,8, es decir que el trasplante renal implica una probabilidad 18,8 veces mayor de ser VHC+ que en
los no trasplantados.

DISCUSION

Segun diversos autores los pacientes en Hemodialisis con marcadores serologicos positivos
del virus de la Hepatitis B tienen una mayor incidencia de anticuerpos del virus de la Hepatitis C. La
coexistencia de infeccion para los 2 virus podria significar que ambos se trasmiten por la misma via
asi como la existencia previa de una exposicién comun a ambos virus.

La prevalencia de la infeccion por el VHC en las unidades de Hemodialisis y en la poblacion
en general aumentan progresivamente con el tiempo, siendo relativamente independiente del n° de
transfusiones recibidas por los pacientes.



En este estudio hemos diferenciado la fecha entre las transfusiones y trasplantes renales
realizados antes y después de efectuarse de forma sistematica los Ac VHC (enero 1990) en los
donantes, para averiguar si existe riesgo de contraer la enfermedad por administracion de
transfusiones y trasplante de 6rganos.

En este estudio la incidencia de trasmision por monitor de HI es practicamente nula, los
pacientes se dializan en maquinas separadas y todo el material utilizado es desechable. Se realiza un
estricto control de asepsia en todas las manipulaciones externas al paciente y su entorno en la
realizacion del tratamiento (conexion, deconexion didlisis), teniendo especial cuidado con cualquier
gota de sangre que pudiese caer en las superficies cercanas, asi como con las agujas y con todo el
material utilizado.

Llama la atencion que existe una alta tasa de positividad al VHC en los pacientes que
presentan AcHBSs(-) post vacunacion, siendo el riesgo hallado en este estudio 6 veces mayor que en
los pacientes respondedores a la vacunacion y por tanto AcHBs(+) a titulos protectores.

No podemos afirmar cual es la causa o efecto de esta asociacion: si no tienen respuesta a la
vacunacion Hepatitis B por ser VHC+ o son VHC+ por no tener anticuerpos protectores frente a la
Hepatitis B. A pesar de esto si parece haber una relacion entre estos 2 tipos de virus.

Convendria realizar un estudio de cohortes seleccionando respondedores y no respondedores
previamente todos VHC(-) para comprobar la tasa de seroconversion al VHC(+) en cada uno de los
dos grupos a lo largo del tiempo.

Relacionando la respuesta a la vacunacion Hepatitis B con la posibilidad VHC, tenemos que
ésta es significativamente mas frecuente (p=0,0004) en el grupo de los no respondedores.

El riesgo de ser VHC+ cuando se es no respondedor, calculado mediante la ODDS-ratio fue
de 6,06 o lo que es lo mismo, en el grupo de los no respondedores es 6,06 veces mas frecuente ser
VHC+ que en el grupo de los respondedores a la vacunacion Hepatitis B.

Vemos que en los pacientes transfundidos la posibilidad de ser VHC+ es 3,28 veces mayor
que en los no transfundidos; el nimero de transfusiones administradas del total de la muestra
después del afio 1990 fue de 77(48,4%) superior a las que se han puesto antes de 1990 32(20%) Pese
al incremento en el nimero de transfusiones a partir de 1990 creemos que el riesgo de virar a VHC+
disminuira, debido a un mejor estudio seroinmunolégico, en todas las muestras de sangre extraidas a
presuntos donantes.

Se hace llamativo el riesgo que implica ser trasplantado con el no ser receptor de injerto
renal. La ODDS RATIO calculada entre los trasplantados y los no trasplantados fue de 18,8 veces
superior en los trasplantados. Convendria analizar exhaustivamente el protocolo existente en los
donantes de érganos, asi como todas las manipulaciones realizadas al donante desde su ingreso en el
hospital hasta el momento de la extraccién quirdrgica, también la actuacion desde ese momento
hasta el implante del 6rgano en el receptor, para poder disminuir en lo posible esta incidencia tan
elevada (tabla 5)
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Dada la importancia que tienen los trasplantes renales en las expectativas de los pacientes
con insuficiencia renal cronica permanente en hemodialisis, deberiamos aproximarnos a una
situacion ideal, en la cual no existiese la probabilidad de contaminacion viral por VHC en los sujetos
sometidos a dicho procedimiento, eliminando secundariamente los problemas derivados de la
misma, de forma que no sufriesen un deterioro en la calidad de vida subsiguiente a esta intervencion.

Visto todo esto, nos parece relevante realizar vacunaciones frente a la hepatitis B y
revacunaciones con dosis altas (40mcg a los 0, 1,2 y 6 meses) como realizar seguimiento periddico y
exhaustivo con las titulaciones AcHBs de vida media corta en los pacientes inmunodeprimidos,
como ocurre en hemodialisis, para mantener en el tiempo titulos protectores y evitar posibles riesgos
de seroconversion frente a los virus de la hepatitis B y C en este tipo de enfermos.

Asimismo queremos resefiar la conveniencia de vacunar a todos los pacientes a la Hepatitis B
precozmente (consultas externas) con el fin de asegurar niveles protectores de AcHBs antes de entrar
en programa de HD.

Segun la respuesta a la vacunacion Hepatitis B podriamos, quizas, preveer factores de riesgo
frente a la Hepatitis C por todo lo anteriormente citado.

Vemos conveniente que el control de las vacunaciones de éstos pacientes se realice en las
propias unidades de dialisis y no en los servicios de Medicina Preventiva centralizados en los
hospitales, para evitar posibles olvidos de dosis y conseguir un seguimiento mas directo y eficaz.
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